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Abstract of EP0771 799 

Purin-6-one derivatives of formula (I) are new: R<1> = H or 1-8C alkyi; R<2> = 1-4C acyl or 1-8C alkyi 
(optionally substituted); A = 1-6C alkylene or 2-6C alkenylene; D, L = 6-1 OC aryl or 5-7 membered 
aromatic (optionally benzo-condensed) heterocycle with 1-3 heteroatoms (N, S and/or O) (optionally 
substituted by 1-3 halo. OH, N02, CF3, carboxy, 1-6C alkyi, 1-6C alkoxy, 1-6C alkoxycarbonyl, etc.; or D 
= a group or formula (D); E = CH2YZ; Y = a bond. O, S or NH; Z = 1-5C alkylene. 
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(54) Purin-6-one-Derivate 

(57) Purin-6-on-derivate warden hergestellt, indem 
man entsprechend substituierte lmidazol-cart)oxamide 
acyliert und anschlieBend zu den Purinen cyclisiert. Die 
Punn-6-on-derivate eignen sich als Wirkstoffe in Arznei- 
mitteln, insbesondere zur Behandlung von cardiovasku- 
Idren Erkrankungen. Erkrankungen des GefdSsystems 
sowie des Urogenitalsystems. 
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Beschreibung 

Die vorliegende Erfindung betrifft Purin-6-on-derivate, ein Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung in 
Arzneimitteln, insbesondere zur Behandlung von cardiovaskul&ren und cerebrovaskuidren Erkrankungen, peripheren 
GefaBerkrankungen und Krankheiten des Urogenitalsystems. 

Phosphodiesterasen (PDE's) spielen eine wesentliche Rolle in der Regulation des intrazelluldren cGMP und 
cAMP-Spiegels. Von den bisher beschriebenen Phosphodiesterase-tsoenzvmgruppen PDE I bis PDE V [Nomenklatur 
nach Beavo and Reifsnyder (vgl. Beavo, J.A. and Reifsnyder. D.H.: Trends in Pharmacol. Sell 1. 150 - 155 (1990))] sind 
die Ca-Calmodulin aktivierte PDE I. die cGMP stimulierbare PDE II und die cGMP spezifische PDE V im wesentlichen 
for den Metabolismus von cGMP verantwortlich. Aufgrund der unterschiedlichen Verteilung dieser cGMP metabolisie- 
renden PDE*s im Gewebe sollten selektive Inhib'rtoren je nach Gewebsverteilung des entsprechenden Isoenzyms die 
c-GMP-Spiegel im entsprechenden Gewebe anheben. Dieses kann zu einer spezifischen antiaggregatorischen, anti- 
spastischen. gefdBdilatierenden, und/oder antiarrhythmischen Wirkung fuhren. 

Die vorliegende Erfindung betrifft jetzt Purin-6-on-derlvate der allgemeinen Forme! (I) 



0 




for Wasserstoff Oder fOr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen 
steht. 

fur geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht. Oder 
fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenen- 
faWs durch Hydroxy. Azido Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ oder -0S02R^ substituiert 
ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und 

Cydoalkyl mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Formyl, oder geradkettiges oder verzweig- 
tes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR^R^ substituiert ist, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl, Hydroxy. Phenyl oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 
Oder 

R^ und/oder R"^ geradkettiges Oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen. Caiboxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenen- 
falls durch Hydroxy Oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist 
Oder 



in welcher 
R1 

R2 

R^und R^ 
a 

R^und r7 



R^ und/oder R'^ einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR^R^ -CO-R^°. -S02R^^ oder -S02NR^2r13 bedeuten. worin 
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b die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gieich Oder verschieden ist 

T geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet Oder im Fall b^O 

audi eine Bindung bedeuten kann, 

5 

und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gieich oder verschieden 

sind 

R^^ einen gesdttigten. partiel) ungesdttigten oder ungesdttigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocydus mit 

10 bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeutet. der gegebenenblls auch Qber 

die N-Funktion. durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Carboxyl. Benzyloxycart)onyl oder Hydroxy substituiert sein 
kann. 

15 ^ geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl bedeu- 

tet. 

R^^ und R^^ gieich oder verschieden sind und Wasserstoff Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl 

mit bis zu 6 Kbhienstoftatomen bedeuten. 
20 Oder 

R^ und R^ gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen 5- oder 6-gliedrigen gesdttigten. partiell ungesdttigten 

Oder ungesdttigten Heterocydus bilden, der bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N. S und/oder 
0 Oder einen Rest -NR^^ enthalten kann. und der gegebenenfalls durch Carbonyl, durch gerad- 
25 kettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen Oder durch geradketti- 

ges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, das seinerseits durch 
Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen substituiert sein kann. 
worin 

30 

Rl^ Wasserstoff, Carbonyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit jeweils 

bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 
und 

35 R^ Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

A fur eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 6 Kohlen- 

stoffatomen steht 

40 D und L gieich oder verschieden sind und fur Aryl mit 6 bis 1 0 Kohlenstoffatomen oder fur einen 5- bis 7- 

gliedrigen aromatischen. gegebenenfalls benzokondensierten Heterocydus mit bis zu 3 Hete- 
roatomen aus der Reihe S. N und/oder 0 stehen. die gegebenenfalls bis zu 3-fach gieich oder 
verschieden durch Halogen, Hydroxy, Nitro, Trifluormettiyl. CartxDxy, geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch 

45 eine Gruppe der Formel -(NO^-NR^^R^® und/oder -OR^^ substituiert sind. 

worin 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

50 V einen Rest der Formel -CO oder -SO2 bedeutet. 

R^^ und R^^ gieich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen Oder gerad- 
55 kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis 

zu 3-fach gieich oder verschieden durch Hydroxy, Cartxxyl oder geradkettiges oder verzweigtes 
Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

und/oder die Cyden gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch einen 
5- bis 7-gliedrigen aromatischen. gegebenenfalls benzokondensierten Heterocydus mit bis zu 3 
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Heteroatomen aus der Reihe S. N und/oder O substituiert sind. die ihrerseits gegebenenfalls bis 
zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen, Hydroxy. Nitro, Carboxyl, Trrfluormethyl Oder 
durch geradkettiges Oder verzweigtes Ali^, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Forme! (NO<rNR^^R^^ substituiert sind, 
worin 

d die pben angegebene Bedeutung von a liat und mit dieser gleicli oder verschieden ist, 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 

sind, 

V die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

und/oder 

die unter D aufgefOhrten Ringsysteme 

gegebenenfalls durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind. das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Forme) -NR^R^^ substituiert ist, 
worin 

P?^ und R^^ gleich oder verschieden und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

Oder 

D fQr einen Rest der Forme! 




steht 
und 

E fur einen Rest der Forme! -CH2-Y-Z- steht, 

worin 

Y eine Bindung oder ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet, 

Z eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 5 Kohlenstofbtomen bedeutet, 

und deren Tautomere und Salze. 

Die erfindungsgema3en Stoffe kOnnen auch a!s Salze vorliegen. !m Rahmen der Erfindung sind physiologisch 
unbedenkliche Salze bevorzugt. 

Physiologisch unbedenkliche Salze kOnnen Salze der erf indungsgemdBen Verbindungen mit anorganischen oder 
organischen Sduren sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen SSuren wie beispielsweise Salzsdure. Bromwas- 
serstoffsdure. Phosphorsdure Oder Schwefelsdure. oder Salze mit organischen Carbon- Oder Sulfbns&uren wie bei- 
spielsweise Essigsdure. Maleinsdure, Fumarsdure, Apfelsdure. Zitronensdure. Weinsdure, Milchsdure. Benzoesdure, 
Oder Methansulfonsdure, Ethansulfbnsdure, Phenylsulfbnsdure, Toluoisulfonsdure oder Naphthalindisutfonsdure. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kdnnen in verschiedenen stereochemischen 
Formen auftreten, die sich entweder wie BiM und Spiegelbild (Enantiomere), oder die sich nicht wie Bild und SpiegelbiM 
(Diastereomere) verhalten. Die Erfindung betrifft sowohl die Antipoden als auch die Racemfbrmen sowie die Diastereo- 
merengemische. Die Racemformen lassen sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoiso- 
mer einheitlichen Bestandteile trennen. 

Heterocyclus steht im Rahmen der Erfindung im allgemeinen fQr einen partiell ungesdttigten. gesdttigten oder 
ungesdttigten 5- bis 7-gliedrigen, vorzugsweise 5- t»s 6-gliedrigen Heterocyclus der bis zu 3 Heteroatome aus der 
Reihe S. N und/oder O enthaiten kann. Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, Pyrrolidinyl, Piperazinyl, Thienyl, Indolyl 
Furyl. Pyn^olyl, Thiazolyl. Oxazolyl. Imidazolyl. Morpholinyl oder Piperidyl. Bevorzugt sind Pyridyl, Thienyl, Indolyl, 
Furyl. Piperazinyl, Morpholinyl und Pyrrolidinyl. 
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Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (I), 
in welcher 

fQr Wasserstoff Oder fQr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen 
steht, 

fQr geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht. das gegebenen- 

falls durch Hydroxy, Azido Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^ Oder O-SOa-R^ substitu- 

iert ist, 

worin 



R^ und R^ gleich Oder verschieden sind und 

Cyclopentyl. Cyclohexyl. Wasserstoff, Formyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis 
zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy Oder durch 
geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffato- 
men Oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR^R^ substituiert ist, 
worin 



a 

R® und R^ 



r3 und/oder R* 



r3 und/oder R* 

b 

T 

R®undR^ 
Rio 

R^i 

R^2 und R^3 
r3 und R^ 



eine Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Formyl. Hydroxy, Phenyl oder geradkettiges Oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy 
Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist, 
Oder 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenen- 
falls durch Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kbhienstofbtomen 
substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Fbrmel -(CO)b-T-NRW, -CO-R^°. -SO^R^^ Oder -SOaNR^^Ris bedeuten. worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet oder im Fall h^O 
auch eine Bindung bedeuten kann, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind 

Morpholinyl. Imidazolyt, Pyridyl. Piperazinyl. Piperidinyl oder Pyrrolidinyl bedeutet, die gegebe- 
nenfalls, auch Qber die N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI. Alkoxy oder Alk- 
oxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Carboxyl. BenzylQxycartx)nyl oder Hydroxy 
substituiert sein kOnnen, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyt mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl 
bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI 

mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

Oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Imidazolyl-, Piperidinyl-. 
Piperazinylring bilden, die, gegebenenfalls auch Qber die Stickstofffunktion, durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen. Carboxyl oder durch geradket- 
tiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert sein kOnnen, das seiner- 
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5 R5 

A 

10 D und L 

15 

c 
V 

20 
25 
30 

d 

35 

v 

Ri^undR^^ 

45 

R20undR2^ 

50 
55 



seits durch Carboxy, Hydroxy Oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder 

Alkoxycarbonyl m'rt jeweils bis zu 4 Kbhlenstofbtomen substituiert sein kann. 

und 

Phenyl Oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeutet. 

for eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 5 Kbhlen- 
stoffatomen steht, 

gleich oder verschieden sind und fOr Phenyl, Naphthyl, Pyridyl, Pyridinyl. Thienyl, Indolyl oder 
Fury! stehen, die gegebenenfalls bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Ruor, Chlor. Brom. 
Trifiuormethyl. Nitro, Cartx)xy. geradkettiges oder verzweigtes All^ oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 5 Kbhienstoftetomen oder durch eine Gruppe der Formel -OO^NR^^R^^ und/oder 
-OR^^ substituiert sind, 
worin 

eine Zflhl 0 oder 1 bedeutet. 

einen Rest der Formel -CO oder -SO2 bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 

Wasserstoff geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder gerad- 
kettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebenenfalls bis 
zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy, Carboxyl oder durch geradkettiges Oder ver- 
zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Naphthyl. Phenyl. Pyridyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, 
Pyridazinyl, Pyridyl. Pyrryi oder Pyrimidyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch 
Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, Nitro, Carkx)xyl, Trif luormethyl oder durch geradkettiges Oder ver- 
zwagtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxycaibonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen Oder durch 
eine Gruppe der Formel -(Vj^NR^^R^^ substituiert sind, 



die cben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 
und/oder 

die unter D aufgefuhrten Ringsysteme 

gegebenenfalls durch geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sind, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis 
zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 
Oder D fOr einen Rest der Formel 




steht. 



E 



for einen Rest der Formel -CH2-Y'Z- steht, 
worin 



Y 
Z 
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eine Bindung Oder ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet, 
eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeutet, 



und deren Tautomere und Salze. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der ailgemeinen Forme! (I), 
in welcher 



3I 



R2 



R^undR'* 



a 

und R^ 



r3 und/oder R^ 

r3 und/oder R* 

b 

T 

R^ und R^ 
nio 



R^^und Ri3 



fOr Wasserstoff Oder fOr geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 



fur geradkettiges oder verzweigtes Acyi mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen steht, oder fur geradket- 
tiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Itehlenstoffatomen steht. das gegebenenfalls durch 
Hydroxy. Azido oder durch eine Gruppe der Fbrmel-NR^R^ oder 0-S02R^ substituiert ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und 

Cyclopentyl. Wasserstoff, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlen- 
stoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kbhienstoffatomen oder durch 
eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR®R^ substituiert ist, 
worin 

eine Zahi 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff. Formyl, Hydroxy oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch Hydroxy 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert 
ist. 
Oder 

geradkettiges oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenen- 
falls durch Hydroxy. Methoxy oder Ethoxy substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Formel ■{C0)b-T-NR8R®, -CO-R^°. -SOgR^^ oder -SOgNR^^Ris bedeuten, worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit di^er gleich Oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet 
Oder im Fall b^O auch eine Bindung bedeuten kann, 

die Oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschieden 
sind 

Morpholinyl, Piperidinyl, Piperazinyl oder Pyrrolidinyl bedeutet. die, gegebenenfalls auch uber 
die N-Funktion. durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Benzyloxycarbonyl, Carboxyl oder Hydroxy substituiert sein 
kOnnen, 

geradkettiges Oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 KoNenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis 

zu 4 Kbhienstoffatomen bedeuten, 

Oder 



r3 und r4 



gemeinsam mit dem Stickstoffatom einen Pyrrolidinyl-, Morpholinyl-, Imidazolyl, Piperidinyl- 
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Oder Piperazinylring bilden, die. gegebenenblls audi Qber die Stickstofffunktion. durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kbhienstoffatomen Oder 
Carboxyl oder durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen sub- 
stituiert sein kOnnen, das seinerseits durch Carboxy, Hydroxy oder durch geradkettiges oder 
5 verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kbhienstoffatomen substitulert 

sein kann 
und 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen bedeutet, 

10 

A fur eine Ethenyl (-Vinyl) oder eine Alkylenkette mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen steht, 

worin 

D und L gleich oder verschieden sind und fOr Phenyl, Naphthyl. Furyl, Thienyl. Indolyl oder Pyridyl ste- 

15 hen, die gegebenenfalis bis zu 2-1iach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor. Brom. Nitro. 

Carboxy. Trifluormethyl. geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis 
zu 4 Kbhienstoffatomen oder durch eine Gruppe der Forme! -(NOcNR^^R^^ und/oder -OR^^ sub- 
stitulert sind, 
worin 

20 

c eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

V einen Rest der Formel -CO oder -SO2 bedeutet. 

25 R^^ und R^^ gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

R17 Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder gerad- 

kettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet. das gegebenenfalis bis 
zu 2-fach gleich oder verschied^ durch Hydroxy!. Carboxyl oder durch geradkettiges oder ver- 

30 zweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 

und/oder die Cyden gegebenenfalis durch Phenyl, Pyrimidyl. Pyridazinyl, Pyridyl, TTiienyl oder 
Furyl substituiert sind. die ihrerseits gegebenenfalis durch Fluor. Chlor, Brom. Hydroxy. Nitro, 
Carboxyl. Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mit jeweils bis zu 3 KbNenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel - 

35 (VldNR^^R^^ substituiert sind. 

worin 

d die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

^ V' die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

R^® und R^® die oben angegebene Bedeutung von R^ und R* haben. 

und/oder 

45 D gegebenenfalis durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kbhienstoffatomen sub- 

stituiert ist, das gegebenenfalis durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 
3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^^R^^ substituiert ist, 
worin 

50 R^^ und R^^ gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

D fQr einen Rest der Formel 
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steht. 



E 



f Or einen Rest der Fbrmel -CH2-Y-Z- steht, 
worin 



Y 



eine Bindung oder ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom Oder die -NH-Gruppe bedeutet 



Z 



eine Allcylenkette mit bis zu 4 l^hlenstoffatomen bedeutet 



und deren Tautomere und Salze. 

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 
in welcher 

L fur Phenyl steht, das gegebenenfalls durch Fluor. Chlor. Methyl oder Methoxy substituiert ist, fOr Wasserstoff, 
Methyl Oder Ethyl steht und R^ fur CH3, Isopropyl Oder fur die Gruppen 



AuBerdem wurden Verfahren zur Herstellung der erfindungsgemaSen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) 
gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man 

[A] zunachst Verbindungen der allgemeinen Formel (11) 




OH 



O 



steht. 




in welcher 

R\ R^ E und Ldie angegebene Bedeutung haben. 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 



D-A-CO-CI 



(III) 



in welcher 

A und D die angegebene Bedeutung haben, 

in inerten LOsemitteln und in Anwesenheit einer Base, 

in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 
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H2N-OC 




D-A-OC-HN 



av) 



in welcher 

A, D, E, L. und die angegebene Bedeutung haben. 
uberfuhrt, 

und in einem zweiten Schritt in inerten L^emitteln und in Anwesenheit einer Base cyclisiert. 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Forme! (II) mit Verbindungen der allgemeinen Formel (V) 



in welcher 

D und A die oben angegebene Bedeutung haben und 

pP^ fur CrC4-Alkyl steht 

In Alkoholen und in Anwesenheit einer Base direkt umsetzt, 

und gegebenenfalls die unter R^ aufgefOhrten Substituenten durch Folgereaktionen wie Acylierung, Oxidation, 
Substitution und/oder Reduktion einf Qhrt bzw. derivatisiert, 

und ebenso die oben unter D und L aufgefOhrten Substituenten nach ubiichen Methoden einfuhrt und/oder variiert. 



D-A-CO2R22 



Das erf indungsgemdBe Verfahren kann durch fblgendes Formelschema beispielhaft eriautert werden: 
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Fur den ersten Schritt des Verfahrens [A] eignen sich inerte organische LOsemittel, die sich unter den Reaktions- 
bedingungen nicht verandern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie beispielsweise Diethylether, Dioxan, Tetrahydro- 
furan cxder Glykoldimethylether oder Toluol, Hexamethylphosphorsauretriamid und Pyridin. Selbstverstandlich ist es 
mOglich, Qemische der L6semittel einzusetzen. Besonders bevorzugt sind Tetrahydrofuran, Toluol und Pyridin. 

Als Basen eignen sich im allgemeine AlkalihydrkJe oder -alkoholate. wie beispielsweise Natriumhydrid Oder 
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Kalium-tert.butylat, Oder cydische Amine, wie beispielsweise Piperidin. Pyridin. Dimethylaminopyridin Oder CyC^- 
Alkylamine. wie beispielsweise Triethylamin. Bevorzugt sind Natriumhydrid, Pyridin und/oder Dimethylaminopyridin. 

Die Base wird im allgemeinen in einer Menge von 1 mol bis 4 mol, bevorzugt von 1 ,2 mol bis 3 mol jeweils bezogen 
auf 1 mo! der Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (II) eingesetzt. 

Die Reaktionstemperatur kann im allgemeinen In einem grdBeren Bereich variiert werden. Im allgemeinen arbeitet 
man in einem Bereich von -20''C bis 200''C, bevorzugt von 0*^0 bis lOO^'C. 

In einer Variante wird die Umsetzung in Pyridin, dem eine katalytische Menge DMAP zugesetzt wird. durchgefOhrt. 
Gegebenenfalls kann noch Toluol zugefQgt werden. 

Als LOsemittel fur die Cyclisierung eignen sich die Qblichen organischen LOsemittel. Hierzu gehOren bevorzugt 
Altohole wie Methanol. Ethanol. Propanol. Isopropanol Oder Butanol, Oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan. oder 
Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alkohole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder 
Isopropanol venA/endet. Ebenso ist es mOglich. Gemische der genannten LOsemittel einzusetzen. 

Als Basen eignen sich fOr die Cyclisierung die Qblichen anorganischen Basen. Hierzu gehOren bevorzugt Alkalihy- 
droxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise Natriumhydroxid. Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid. Oder Alka- 
licarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat. oder Alkalialkoholate wie 
Natriummethanolat. Natriumethanolat. Kaliummethanolat. I^liumethanoiat oder Kallum-tert.butanolat. Besonders 
bevorzugt sind Kaliumcarbonat und Natriumhydroxid. 

Bei der Durchfuhrung der Cyclisierung wird die Base im allgemeinen in einer Menge von 2 bis 6 mol, bevorzugt von 
3 bis 5 mol bezogen auf 1 mol der Verbindungen der Forme! (IV), eingesetzt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von O^^C bis 160**C, bevorzugt bei der Siedetem- 
peratur des jeweiligen LOsemittels durchgefuhrt. 

Die Cyclisierung wird im allgemeinen bei NormakJruck durchgefuhrt. Es ist aber auch mOglich, das Verfahren bei 
Uberdruck oder bei Unterdruckdurchzufuhren (z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Als l^semittet fOr das Verfahren [B] eignen sich die oben aufgefuhrten Alkohole, wobei Ethanol bevorzugt ist. 

Als Basen fur das Verfahren [B] eignen sich Alkoholate, wie beispielsweise Natriummethanolat, -ethanolat, -Isopro- 
pylat Oder Kalium-tert.-butylat. Bevorzugt ist Natriumethanolat. 

Die Base wird in einer Menge von 2 mol bis 8 mol, bevorzugt von 3 mol bis 6 mol jeweils bezogen auf 1 mol der 
Verbindungen der allgemeinen Formel (II) eingesetzt. 

Die Ketone werden ausgehend von den entsprechenden Hydroxyverbindungen nach bekannten Methoden 
(Swern-OxIdation oder CollingOxidation) hergestellt. 

Die Variationen der Substituenten an den Aromaten werden nach bekannten Methoden durchgefuhrt. 

Die enantiomerenreinen Verbindungen sind nach Qblichen Methoden, beispielsweise durch Chromatographie der 
racemischen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) auf chiralen Phasen oder durch die Venwendung chiraler Aus- 
gangsverbindungen zugdnglich. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (II) sind neu und kOnnen beispielsweise hergestellt werden, indem man 
2-Amino-2-cyanoacetamid der Formel (VI) 




mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIO 

R^C(OC2H5)3 (VII) 

in welcher 

die oben angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt und In einem zweiten Schritt mit Verbindungen der allgemeinen Formel (VIII) 



NH^ 



cm 



in welcher 
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R^, E und Lde angegebene Bedeutung haben, 
in inerten LOsemitteIn umsetzt. 

Als LOsemittel fur die einzelnen Schritte der Veriahren eignen sich die ubiichen organischen LOsemittel, die sich 
unter den ReaMonsbedingungen nicht verdndern. Hierzu gehOren bevorzugt Ether wie Diethylether. Dioxan. Tetrahy- 
5 drofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cydohexan oder ErdOifraKio- 
nen, oder Halogenkohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan. Dichlorethylen, 
Trichlorethyien oder Chlorbenzol. oder Essigester, Dimethylformamid. Hexamethytphosphoreduretriamid. Acetonitril. 
Aceton oder Dimethoxyethaa Ebenso ist es mOglich, Gemische der genannten LOsemittel zu venvenden. Besonders 
bevorzugt ist Acetonitril. 

10 Das erf indungsgemaSe Verfahren wind im allgemeinen in einem Tenfiperaturbereich von O^'C bis -i-l 80''C. bevorzugt 
von +30*C bis +150''C durchgefuhrt. 

Die erf indungsgemdBen Verfahrenschritte warden im allgemeinen bei Normaldruck durchgefuhrt. Es ist aber auch 
moglich, bei Clberdruck oder bei Unterdruck zu arbeiten (z.B. In einem Bereich von 0,5 bis 5 bar). 

Die Verbindung der Forme! (VI) ist bekannt [vgl. Rl. Logemann. G. Shaw, Chemistry and Industry. 1980 (13), 541 - 
15 542]. 

Die Verbindungen der allgemeinen FormeIn (III) und (VII) sind an sich bekannt oder nach Qblichen Methoden her- 

stellbar. 

Die Amine der allgemeinen Forme! (VIII) sind bekannt oder kOnnen nach bekannten Methoden hergestellt werden 
[vgl. LR Krepski etal.. Synthesis, 1986, 301-303]. 
20 Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) sind neu und kOnnen wie oben beschrieben hergestellt werden. 

Die erfindungsgemdBen Verbindungen der allgemeinen Forme! (I) zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles 
pharmakologisches Wirkspektrum. 

Sie inhibieren entweder eine oder mehrere der c-GMP metabolisierenden Phosphodiesterasen (PDE I, PDE II und 
PDE V). Dies fuhrt zu einem differenzlerten Anstieg von c-GMP. Eine ErhOhung des c-GMP-Spiegels, kann zu einer 
25 antithrombotischen. vasodilatorischen und/oder antiarrhythmischen Wirkung fuhren. Die differenzierende Wirkung wird 
von der Verteilung der isoenzyme im Gewebe mitbestimmt. 

AuBerdem verstSrken die erfindungsgemSBen Verbindungen die Wirkung von Substanzen, wie beispielsweise 
EDRF (Endothelium derived relaxing factor) und ANP (atrial natriuretic peptide), die den cGMP-Spiegel steigern. 
Sie kOnnen daher in Arzneimittein zur Behandlung von cardiovaskuldren Erkrankungen wie beispielsweise zur 
30 Behandlung des Bluthochdrucks, neuronaler Hypertonie, stabiler und instabiler Angina, peripheren und kardialen 
GefaBerkrankungen, von Arrhythmien, zur Behandlung von thromboembolischen Erkrankungen und Ischamien wie 
Myokardinfarkt. Hirnschlag, transistorischen und ischamischen Attacken. Angina pectoris, periphere DurchblutungsstO- 
rungen. Verhinderung von Restenosen nach Thrombolysetherapie. percutaner transluminaler Angioplast'e (PTA), per- 
cutan transluminalen Kbronarangioplastien (PICA) und Bypass eingesetzt werden. Die relaxierende Wirkung auf 
35 glatter Muskulatur macht sie geeignet fur die Behandlung von Erkrankungen des Urogenitalsystems wie Prostatahyper- 
trophie. Impotenz und Inkontinenz. Weiterhin kfinnen sie auch Bedeutung fQr cerebrovaskuiare Erkrankungen haben. 

Aktivitatder Phosohordiesterasen (PDE's^ 

40 Die c-GMP stimulierbare PDE II. die c-GMP hemmbare PDE III und die cAMP spezHische PDE IV wurden entwe- 
der aus Schweine- oder Rinderherzmyokard isoliert. Die Ca^'^-Calmodulin stimulierbare PDE I wurde aus Schwei- 
neaorta. Schweinehirn oder bevorzugt aus Rinderaorto isoliert. Die c-GMP spezifische PDE V wurde aus 
SchweinedQnndarm, Schweineaorta, humanen Blulpiattchen und bevorzugt aus Rinderaorta gewonnen. Die Reinigung 
erfolgte durch Anionenaustauschchromatographie an MonoQ" Pharmacia im wesentlichen nach der Methode von M. 

45 Hoey and Miles D. Houslay. Biochemical Pharmacology. Vol. 40. 193-202 (1990) und C. loigman et al. Biochemical 
Pharmacology Vol. 35 1743-1751 (1986). 

Die Bestimmung der Enzymaktivitat erfolgt in einem Testansatz von 100 jil in 20 mM Tris/HCI-Puffer pH 7.5 der 5 
mM MgCl2. 0.1 mg/ml Rinderserumalbumin und entweder 800 Bq ^HcAMP oder ^IHcGMP enthaK. Die Endkonzentra- 
tion der entsprechenden Nucleotide ist 10"® mol/l. Die Reaktion wird durch Zugabe des Enzyms gestartet, die Enzym- 

50 menge ist so bemessen. daB wahrend der Inkubationszeit von 30 min ca 50% des Substrates umgesetzt werden. Um 
die cGMP stimulierbare PDE II zu testen. wird als Substrat ^HcAMP venvendet und dem Ansatz 10"® mol/l nicht mar- 
Wertes cGMP zugesetzt Um die Ca-Calmodulinabhangige PDE I zu testen. werden dem Reaktionsansatz noch CaCl2 
1 ^M und Calmodulin 0,1 fiM zugesetzt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 100 ^1 Acetonitril, das 1 mM cAMP und 
1 mM AMP enthait. gestoppt. 100 ^1 des Reaktionsansatzes werden auf der HPLC getrennt und die Spaltprodukte 

55 "Online" mit einem DurchfluBscintillationszahler quantitativ bestimmt. Es wird die Substanzkonzentration gemessen, 
bei der die Reaktionsgeschwindigkeit um 50% vermindert ist. Zusatzlich wurde zur Testung der "Phosphodiesterase 
[^H] cAMP-SPA enzyme assay" und der "Phosphodiesterase [^H] cGMP-SPA enzyme assay" der Firma Amersham Life 
Science verwendet. Der Test wurde nach dem vom Hersteller angegebenen Versuchsprotokoll durchgefOhrt. FQr die 
AkBvitatsbestimmung der PDE2 wurde der [^HJ cAMP SPA assay venwendet. wobei dem Reaktionsansatz 10"® M 
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cGMP zur Aktievierung des Enzyms zugegeben wurde. FQr die Messung der PDE1 wurden Calmodulin 10'^ M und 
CaCl2 I^M zum Reaktionsansatz zugegeben. Die PDE5 wurde mit dem pH] cGMP SPA assay gemessen. 



Inhibition der Phosphodiesterasen in vitro 


Bsp.-Nr. 


PDE 1 ICso [nM] 


PDE II ICso [nM] 


PDE V ICso [nM] 


1 


500 


200 


300 


33 


3000 


100 


800 


34 


-500 


20 


500 


69 


3000 


60 


500 


80 


100 


80 


1000 


82 


100 


20 


500 


83 


300 


20 


500 


84 


100 


20 


1000 


100 


1000 


4 


1000 


121 


500 


3 


1000 


122 


500 


4 


1000 


138 


500 


1 


500 



Die Verbindungen wurden auf antihypertensive Aktivitat am narkotisierten Schwein untersucht. 
Die erektionsausidsende Wirkung wurde am narkotisierten l^ninclien gemessen. (C.G. Stief et al. World Journal 
Urology 1990. S. 233-236). 

Die Substanzen wurden In Dosierungen 0,03 bis 10 mg/kg direkt in den Corpus cavernosum, intraduodenal, rektal, 
oral, transdermal Oder intr avenOs appliziert. 

Die neuen Wirkstoffe kOnnen in bekannter Weise in die Oblichen Formulierungen Qberfuhrt warden, wie Tabletten, 
Dragees, Pillen, Granulate, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Ldsungen, unter Venn/endung inerter, 
nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Trdgerstoffe oder LOsungsmittel. Hierbei soil die therapeutisch wirksame 
Verbindung jeweils in einer Konzentration von etwa 0,5 bis 90-Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in 
Mengen. die ausreichend sind, urn den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirkstoffe mit LOsungsmitteIn 
und/oder Trdgerstoffen, gegebenenfalls unter Venvendung von Emulgiermittein und/oder Dispergiermittein, wobei z.B. 
im Fall der Benutzung von Wasser als VerdQnnungsmittel gegebenenfalls organische LOsungsmittel als HiHslOsungs- 
mittel venvendet werden kOnnen. 

Die Applikation erfolgt in Qblicher Weise, vorzugsweise oral, transdermal Oder parenteral, insbesondere perlingual 
Oder intravenOs. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft enrt/iesen. bei intravenOser Applikation Mengen von etwa 0,01 bis 10 
mg/kg. vorzugsweise etwa 0.1 bis 10 mg/kg KOrpergewicht zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verabreichen. 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erfbrderlich sein, von den genannten Mengen abzuweichen. und zwar in Abhdn- 
gigkeit vom KOrpergewicht bzw. der Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegenuber dem Medika- 
ment. der Art von dessen Formulierung und dem Ze'rtpunkt bzw. Inten^atl, zu welchen die Verabreichung erfolgt. So 
kann es in einigen Fallen ausreichend sein. mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend 
in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muB. Im Falle der Applikation grCBerer Mengen 
kann es empfehlenswert sein. diese in mehreren Einzelgaben Qber den Tag zu verteilen. 

Ausaanasverblndunpen 

1 . ) Die Amine (Forme! VII / = AlkyO werden aus den entsprechenden substttuierten Phenethylhalogeniden durch 
Addition an den entsprechenden p-Ketoester. Verseifung und Decart)oxylierung und reduktiver /Vminierung der ent- 
sprechenden Ketone mit Natrium-cyanoborhydrid [vgl. Lane, Synthesis, 1975, 135-146] hergestellt. 

2. ) Die Hydroxyamine (Formal VII / = Hydroxy subst. Alkyi) werden in einer Eintopfreaktion aus einem AkJehyd 
Oder Keton durch Addition von Trimethylsilylcyanid, Umsetzung der entsprechenden silylierten Cyanhydrine mit 
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Grignardreagenzien und Reduktion der Imine mit Natriumborhydrid hergestelH [vgl. KrepsK, Jensen, Heilmann, 
Rasmussen, Synthesis, 1986, 301-103]. 

3.) 1'Substituierte 5-Amino-imidazol^rbQxamide (Formel (II)) 



S/nthese aus 2-Amino-2-cyano-acetamid (I.I. Logemann und G. Shaw, Chem. Ind. (London) 541, 1980) und dem 
entsprechenden Amin (siehe 1.)) bzw. Hydroxyamin (siehe 2.)) nach RR. Birkett, C.B. Chapter und G. Mackenzie, 
Synthesis 1991, 157-159 Oder G. Shaw, R.W. Warrener, N.D. Butler und R.K. Ralph, J. Chem. Soc. 1959, 1644- 
1655. 

Herstellungsbelspiele 

Darstelluno der Purin-6-one 



22 mmol 1-substituiertes-5-amino-imidazol-4-carboxamid warden mit 1,76 g (44 mmd) Natriumhydrid (60%ig) in 
300 ml abs. THF 30 Minuten refluxiert. Nach dem Abkuhien auf O^'C warden 40 mmol des entsprechenden Sdurechlo- 
rids in 50 ml abs. THF zugetropft. Es wird Qber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt und nach zutropfen von 20 ml 
Methanol einrotiert. Der Ruckstand wird durch Flashchromatographie Qber Kieseigel (Eluens: CH2Cl2/MeOH-Gemisch) 
gereinigt und man erhW die 5-Acylamino-imidazol-4-cartx>xamide, die direkt weiter umgesetzt werden. 

10 mmol des 5-Acylamino-imidazol-4-carbQxamids und 5,52 g (40 mmol) K2CO3 werden in 100 mi Methanol und 
30 ml W^sser Qber Nacht refluxiert. Durch Zugabe von 2n Salzsfiure wird auf pH 1 bis 2 angesduert. Das Methanol wird 
im Vakuum abgezogen, es werden 100 ml Wasser zugegeben und 2 mal mit je 100 ml Essigsdureethylester ausge- 
schQttelt. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen Qber Na2S04 wird einrotiert und der Ruckstand durch 
Flashchromatographie Qber Kieseigel (Eluens: CH2Cl2/MeOH-Gemisch) gereinigt. Die das Produkl enthaltenden Frak- 
tionen werden vereinigt und eingedampft. Feste RQckstdnde werden aus Essigsdureethylester Oder Essigsdureethyle* 
ster/Diethylether umkristallisert. 



Zu einer LOsung von 3 mmol des 1-substituierten-5-amino-imidazol-4-carboxamids und 50 mg DMAP in 20 ml abs. 
Pyridin werden bei Raumtemperatur 3,3 mnrK>l des entsprechenden S^urechlorids in wenig abs. THF getropft. Nach 30 
Minuten bei Raumtemperatur wird noch ca. 5 Stunden bei 50^C gerOhrt (DC-Kontrolle). Der Ansatz wird eingedampft, 
der Ruckstand wird in 20 ml CH2CI2 aufgenommen und mit 20 ml 2 n HCl gewaschen. Nach Trocknen der organischen 
Phase Qber Na2S04 wird eingedampft und der RQckstand durch Flashchromatographie Qber Kieseigel (Eluens: 
CH2Cl2/MeOH<3emisch) gereinigt. Man erhait die 5-Acylamino-imidazoM-carbCKamide, die direkt weiter wie bei 
M^ode A beschrieben, umgesetzt werden. 



2 mmol 1*substituiertes-5-amino-imidazol-4-carboxamids und 8 mmol des entsprechenden Esters werden in 20 ml 
einer Natriumethanolat-Ethanol-LOsung (hergestelK aus 0,23 g (10 mmol) Natrium und 20 ml absolutem Ethanol) 18 
Stunden refluxiert. Nach dem AbkOhlen wird mit Eisessig neutralisiert und eingedampft. Der RQckstand wird durch 
Flashchromatographie gereinigt und die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Feste 
Ruckstdnde werden aus Essigsftureethylester oder Essigsdureethylester/Ether umkristallisiert. 

In den Tabellen 1 und 2 sind die nach Methode A, B oder C hergestellten Purin-6-one zusammengestellt 



0 




Methode A : 



Methode B: 



Methode Q: 
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Tabelle 1: 
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Tabdle 1 - Fortsetzung 



5 


Bsp.- 
Nr, 


a 


D 




E 


Ausbeute 
d.11i) 




10 


9 


1 




Mc 


(CH2)3 


19 


107 


15 
20 


10 


1 




Me 


(CH,), 

^ 2/3 


44 


150 


25 


11 


1 




Mc 


(CHj)3 


SI 


125 


30 


122) 


I 




Me 


(CH2)3 


50 


156 


35 




1 


o 

^ — N 


Me 


(CHj), 


27 


130 


40 


14 


1 




Me 


(CH2)3 


81 


171 


45 






o 


jvie 




05 


187 


SO 


16 


2 




Me 


(CHj)3 


48 


135 



55 
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Tabdle 1 - Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr. 


a 


D 




£ 


Aasbeute 
(% iLTb) 


Fp.'>/ 


17 


3 




Me 


(CH2)3 


57 


108 


IS 

I o 


1 




Iso*propyI 




JO 


154 


19 


1 




Iso-propyl 


(CH2)3 


50 


0,46 


20 


1 


CI 


Me 


(CH2)3 


18,9 


80 


21 


1 


OMe 


Me 


(CH2)3 


50 


122 


22 


1 


CI 


Me 


(CHj)3 


36 


150 


23 


1 




Me 


(CHj)3 


30.9 


129 


24 


1 


OMe 

-0~ 


Me 


(CHj)3 


43^ 


127 
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Tabelle 1 - Fortsetzung 



5 


Bsp.* 
Nr. 




n 




V 


Ausbcute 
(% dTh) 


rp. ' / 


10 


25 


1 


Me 


Me 


(CHj), 


29 


0^5 


15 


26 


1 


Me 


Me 


(CH2)3 


41.5 


160 


20 


















27 


1 


Me 


Me 


(CH2)3 


43 


160 


25 






Me 










30 


28 


1 


OMe 

-<J 


Me 


(CHj), 


77 




35 


29 


1 


F 


Me 


(CHj)3 


22 


0.45 


40 


















30 


1 


CI 


Me 


fCH,V. 


36 


157 
13/ 


45 






CI 











50 



55 
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Tabelle 1 - Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr. 


a 


D 




E 


Ausbeute 
(% d.Tb) 


Fp.»>/ 


31 


1 




Me 




60,7 


200 


32 


1 




Me 




31,4 


126 



Kristallisiert aus Essigsfiureethylester oder Essigsaurecthylcster / Ether 
Nicht angesauert 
3> Laufmittel CH^Clj / MeOH 10:1 
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Tabelle 2 
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Tabelle 2 - Foitsetzung 



Bsp.- 
Nr. 


D 


n23 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.'^ / K/> 


40 




4-Me 


64,7 


187 


41 




4-OMe 


41,6 


184 


42 




4-OMe 


39.5 


212 


43 




4-OMe 


39,6 


161 


44 


CI 


4-OMe ■ 


36,5 


164 


45 


— ^^~V-OMe 


4-OMe 


31 


187 


46 


\=/ \=/ 


H 


52.5 


196 


47 




4-Cl 


52,3 


200 
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Tabelle 2 • Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr. 


D 




Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp.i)/R/> 


48 




4.C1 


55,3 


199 


49 




4.C1 


53,2 


207 


50 




4-a 


49,7 


209 


51 




4-F 


38 


168 


52 




4-OMe 


38,6 


179 


53 


CI 


4-F 


20,2 


175 


54 




H 


59,6 


198 


55 


OMe 


H 


47,7 


160 
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Tabelle 2 - Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr 


D 




Ausbeute 


Fp.'>/R/) 1 


56 


CI 


4-Me 


39,7 


189 


57 


OMe 


4-OMe 


60 


196 


58 


OMe 


4.F 


60 


183 


59 




4-F 


65,8 


215 


60 




H 


40 


225 


61 


OMe 


4-Cl 


52,3 


150 


62 


-Oc, 


4-F 


93,4 


210 
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Tabelle 2 - Fortsetzung 



Bsp.- 
Nr. 


D 




Ausboite 
(% (l.Th.) 


Fp.') / rP 


63 




4.CI 


33 


188 


64 




4-F 


47,4 


165 


65 




4-F 


24,4 


191 


66^) 


\=/ — ^^\_/^^' 


H 


9 


0.25 


67 


— < ) SO2N 


H 


28,2 


0,38 


68 




H 


25.4 


0.42 


69 




H 


44,1 


191 


703) 


(+ Enantiomer) 


H 


27,5 


[alS« = + 14.0 
(0=!. DMSO) 
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Tabelle 2 - Fortsetzung 



Bsp- 
Nr. 


D 


R23 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


Pp.') / R/> 


7l3) 


(- Eaantiomer) 


H 


26 


[a]g'* = -13.7 
(c=l. DMSO) 


72 


— r — SOjNHCH- 
\_/ 


H 


23,9 


0,29 


73 


— — SO,NH-l— 


H 


41 


0,46 


74 




H 


63,6 


0,58 


75 


— .. /' «.cn Kiw 


H 


34.3 


0,26 


76''> 




H 


55 


0,51 


774) 




H 


52,6 


250 (Zers.) 



' Kristallisieit aus Essigsaurecthylester oder Essigsfiurccthylester / Ether 
* Laufmittel CH^Clj/MeOH 10:1 

^ Enantiomerentrennung durch Sflulenchromatographie mit chiralcm Trfigcrmaterial 

^ Ansatz cinrotiert und Rockstand ohnc AusschOtleln direkt durch Flashchromatographic gereinigt 

IVWert bcstimmt mit CHjCl^/McOH 10:1 + 1 % NH3 als Laufinittcl 
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BeiSQiel 78 

9-(5-Phenyl-2-pentyl)-2-(4-p-methoxyphenylbenzyl)-purin-6-on 



5 



20 



10 



15 




25 



OCH3 



208 mg (0.46 mM) 9-(5-Phenyl-2-pentyl)-2-(4-bromben2yl)-purin-6-on (Beispiel 6), 90 mg (0.59 mM) p-Methoxy- 

phenylboronsSure und 210 mg Bis(triphenylphosphin)-paIIadium-ll-chlorld werden in 10 ml abs. THF 1 h bei 70*^0 
30 geruhrt Danach werden 0,65 ml 2 N NaaCOa-LOsung zugegeben und es wird 5 h rdluxiert (DC-Kontrolle). Der Ansatz 

wird eingedampft und der Ruckstand durch Rashchromatographie (Kleselgel. Eluens CH2CI2 / MeOH 30:1) gereinigt. 

Die das Produkt enthaKenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigsdureethy- 

lester / Ether umkristallislert. 

Ausbeute: 161 mg (78,S%) 
35 Pp.: 172*C 

In analoger Weise wurden die in der Tabelle 3 aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 



40 



45 



50 



55 
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Tabelle 3; 

O 



20 


Bsp.- 
Nr. 






Ausbeute 
(% d-Th.) 


Fp./Rf 1 




79 




CH3 


27 


170 ^> 


25 














80 




CH3 


69 


1932) 


30 














81 




CH3 


68 


128 


35 




NOj 








40 














82 




CH3 


54 


178 »J 


45 













so 



55 
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Tabelle 3 - Fortsetzung 





Bsp.- 
Nr. 






Ausbeute 
(% dTh.) 


Fp. / 


10 


83 


V 


CHj 


79 


199 


15 














84*) 




CHj 


67 


0.33 3) 


20 












25 


85*) 


— N 


OH 


41.8 


191 


30 


86 




OH 


49.6 


209 


35 


87 


\_/ 


■"Y 

OH 


76,8 


200 


40 


88 


NO, 


OH 


35,6 


185 












45 












SO 


89 




OH 


43 


182 



55 
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Tabelle 3 - FoitsetzuQg 



Bsp.- 
Nr. 






Ausbeute 
(% d.Th.) 


Fp./Rf 


90 




OH 


46 


183 


91 




"Y 

OH 


8 


0.453> 


92 


— N 


OH 


41.6 


200 



Kristallisiert aus EssigsSureethylester / Ether 
Kristallisiert aus Ether 
^> Laufmittel CHjClj / MeOH 10:1 




mit Pd(PPh3)4 als Katalysator 
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BeiSDiel93 

9-(5-Phenyl-2-pentyI)-8-ethyl-2-benzyl-purin-6-on 



10 



15 




20 1 ,2 g (4 mmol) 1-(5-Phenyl-3i3entyl)-2-ethyl-5-arnino-imidazo!-4-cait)oxamid werden mit 240 mg (6 mmol) Natri- 
umhydrid (60%) in 30 ml abs. THF und 10 ml abs. DMF 30 Minuten bei 50*»C gerOhrt. Nach Abkuhlen auf 20*^0 werden 
773 mg (5 mmol) Phenylessigsaurechlorid in 10 ml absTHF zugetropfft und Qber Nachl bei 20**C gerOhrt Langsam wer- 
den 10 ml H2O, dann 10 ml 2 n HCI, dann 100 ml EssigsAurethylester zugegeben. Die organische Phase wind abge- 
trennt. uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wind durch Flashchromatographie (Kieselgel, Eluens 

25 CH2CI2 / MeOH 50:1 -> 20:1) gerelnigt. 
R| = 0.32 (CH2CI2 / MeOH 10:1) 
Ausbeute:441 mg(26.4%) 

440 mg (1,05 mmol) des acylieiien Imidazoi-carboxamids und 0,58 g (4.2 mmol) Kallumcarbonat werden in 20 ml 
Methanol und 5 ml H2O uber Nacht refluxiert. Nach dem Abkuhlen werden 10 ml 2 n HCI zugegeben. 2 x mit je 20mt 

30 Esslsdureethylester ausgeschOtteK und die vereinigten Essigesterphasen 1 x mit Wasser und 1 x mit ges. NaCMOsung 
gewaschen. Nach Trocknen uber Na2S04 wird eingedampft und der RQckstand durch Flashchromatographie (Kiesel- 
gel. Eluens CH2CI2 / MeOH 30:1 -> 20:1) gereinigt 
Ausbeute: 161 mg (38.3%) 
R, = 0.33 (CH2CI2/ MeOH 10:1) 

35 In analoger Weise wurden die in der Tabelle 4 aufgefuhrten Beispiele hergestellt: 



40 



45 



so 



55 



EP0771799A1 



Tabelle 4; 

O 




ifsp.-iNr« 


U 


AusDeiite (7* OtiiL) 


flp* / J&f ' 


94 




59 


035 


95 




39 


0.32 


96 2) 


\ — N 


64 


0.26 



Laufmittel: CH2CI2 / MeOH 10:1 
nicht mit HCl ausgeschattelt 
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BefSDiel 97 

9-(6-Phenyl-2oxo-3-hexyI)-2-(4-phenyl-ben2yl)-purin-6-on 



10 



IS 



20 




25 



478 mg (1 mmol) 9-(6-Phenyl-2-hydroxy-3-hexyl)-2-(4-phenyl-benzyl)-purin-6-on (Bsp. 46) und 1,3 ml Triethylamin 
werden In 10 ml CH2CI2 und 3 ml DMSO gelOst und bei 0*C werden 0,7 g Pyridin/SOa-Komplex zugesetzt. Es wird 16 
h bei 20''C geruhrt und je einmal mit 10 ml 2 n HCI und 10 ml gesdttigter NaHCOs-Ldsung ausgeschuttelt. Nach Trock- 
nen der organischen Phase uber Na2S04 wird eingedampft und der Ruckstand durch Flashchromatographie uber Kie- 
selgel (Eluens: CHaCla/MeOH 40:1) gereinigt. Ausbeute: 425 mg (89.3 %). Rf = 0.52 (CHaCla/MeOH 30:1) 

In analoger Weise werden die in Tabelle 5 aufgefuhrten Verbindungen hergestellt. 



30 



35 



40 



45 



50 



55 
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Tabdle S - Fortsetzung 



5 


Bsp,- 


D 




Ausbeute 






Nr. 










10 


104 


-<Q-OMe 
OMe 


4-Cl 


11.5 


0,49 


IS 












20 


105 




H 


62,8 


0,54 




106 




4-F 


25 


0,48 


25 













30 



^) Laufmittel: CH^Clj/MeOH 30:1 



Beispiel 107 

35 9-(5-Phenyl-2-pentyl)-2-(4-hydroxybenzyl)-purin-6-on 



40 



45 



50 




Zu 404 mg (1 mmol) der Verbindung aus Beispiel 7 in 5 ml abs. CH2Q2 werden bei -78''C 2,2 ml einer 1 molaren 
55 LOsung von Bortribromid in CH2CI2 getropft. Nach 30 Minuten bei -78*C wird 2 Stunden bei 20**C gerOhrt. Da im DQnn- 
schichtchromatogramm noch Ausgangssubstanz zu sehen war, wurden weitere 1,1 ml der 1 molaren BBrs-LOsung bei 
-78^C zugetropft. Nach Ruhren Qber Nacht bei Raumtemperatur wird auf -78''C gekOhit, und as werden 5 ml Methanol 
zugetropft. Der Ansate wird eingedampft. der RQckstand in 10 ml CH2CI2 aufgenommen und 2 x mil je 10 ml 10% 
NaOH-LOsung ausgeschuttelt. Die vereinigten NaOH-Phasen werden durch Zugabe von konz. HCI-LOsung auf pH 1 -2 
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angesauert und 2 mal mit je 30 ml Essigsdureethylester ausgeschOttelt Die vereinigten Essigesterphasen warden ein- 
gedampft und der Ruckstand durch Flashchromatographie (Kieselgel, Eluens CH2Ci2 / MeOH 50:1 30:1) gereinigt. 
Umkristallisation aus Essigsdureethylester / Ether. 
Ausbeute: 250 mg (64.4%) 
Fp.: 184»C 

BelSDiellOS 

9-(1-Ben2y!oxy-2-propyl)-2-benzyl-purin-6-on 



a) 22 g (0,22 mol) 2-Amino-2-cyano-acetamid und 37 ml Triethylorthoformiat warden 1 Stunde in 200 ml Acetonitril 
refluxiert. Dann werden 17.5 ml 2-Amino-1-propanol zugegeben und weitere 15 Minuten refluxiert. Nach dem 
Abkuhlen wird eingeengt, der Ruckstand in wenig Methanol gelOst und durch Flashchromatographie uber Kieselgel 
(Eluens CH2Cl2/MeOH 10:1) gereinigt. Die Ausbeute an kristallinem 5-Amino-1-(1-hydroxy-2-propyi)-imida20l-4- 
cait>Qxamid betragt 24,3 g (60 %). 

b) 24 g (0,13 mol) der Veibindung aus Schritt a) werden mit 25 ml Acetanhydrid und 30 ml Pyrldin in 100 ml als 
CH2CI2 2 Stunden bei 50''C geruhrt. Nach dem Abkuhlen wird mit ges. NaCI ausgeschOttelt, die prganische Phase 
Qber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand wird aus Essigsdureethylester/Ether kristallisiert. Die 
Ausbeute an 5-Amino-1-(1-acetoxy-2-propyl)-imidazo!-4-carboxamid betrSgt 23,4 g (84.2 %). 

c) 23 g (0.107 mol) der Veibindung aus Schritt b) und 1 g DMAP (Dimethylaminopyridin) werden in 100 ml Pyridin 
gelOst. Zu dieser LOsung wird eine LOsung von 12,1 ml Phenylessigsdurechlorid in 20 ml abs. Toluol zugetropft und 
30 Minuten bei 20^*0 geruhrt. Danach wird 2 Stunden bei 60**C geruhrt, eingedampft, 100 ml abs. Toluol zugegeben 
und wieder eingedampft. Der Ruckstand wird in Methylenchlorid geiOst und die organische Phase mit Wasser 
gewaschen. Das Produkt kristallisiert aus der Methylenchloridphase aus. wird abgesaugt. getrocknet und ohne 
weitere Reinigung direkt weiter umgesetzl. Die Ausbeute an 5-Phenylacetylamino-1-(1 -acetQxy-2-propyl)-imidazol- 
4-carboxamid betragt 12.8 g (36 %). 

d) 12.8 g (38.5 mmol) der Verbindung aus Schritt c) und 6,2 g (155 mmol) NaOH werden in 100 ml eines Metha- 
nol/Wasser-Gemisches (1:1) 3 Stunden refluxiert. Nach dem Abkuhlen wird mit 10 % HCI angesduert und 2 mal 
mit Essigsdureethylester extrahiert. Die vereinigten Essigsdureethylesterphasen werden mit gesdttigter NaCI- 
LOsung gewaschen. uber Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird aus Essigsdureethyle- 
ster/Ether umkristallisiert. Die Ausbeute an 9-(1-Hydroxy-2-propyl)-2-benzyl-purin-6-on betrdgt 6.2 g (55,2 %), Pp.: 

i92«a 

e) 576 mg (2 mmol) des Purin-6-ons aus Schritt d) und 200 mg NaH (60%ig) werden in 30 ml abs. THF 30 Minuten 
refluxiert. Nach dem Abkuhlen werden bei 20^C 0,3 ml (2.4 mmol) Benzytchlorid in wenig abs. THF zugetropft und 
16 Stunden geruhrt. Es werden 5 m! H2O zugetropft, dann wird eingedampft und der Ruckstand in EssigsSureethy- 
lester aufgenommen. Die organische Phase wird mit 2 n HCI und gesdttigter NaCI-LOsung gewaschen. Qber 
Na2S04 getrocknet und eingedampft. Der RQckstand wird durch Rashchromatographie Qber Kieselgel (Eluens: 
CH2Cl2/MeOH 40:1) gereinigt. Die das Produkt enthaltenden Fraktionen werden vereinigt und eingedampft Der 
RQckstarid wird mit Diethylether kristallisiert. Ausbeute 510 mg (67.5 %). Fp. MS^'C. 




EP 0771 799 A1 

gfijSDlfiUlS 

9-(1-p-Chlort)enzyloxy-2-propyl)-2-benzyl-purin-6-on 



O 




Die Titelverbindung wurde in analoger zur Vorschrift des Beispiels 108 hergestellt Ausbeute: 59 %, Fp. 
lee'C. 

Die in Tabelle 6 aufgefuhrten Beispieie wurden nach den oben aufgefuhrten Vorschriften in Analogie zu den Ver- 
bindungen aus der Tabelle 2 in der Regel nach Methode c) hergestellt. 



Tabelle 6: 
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O 




Bsp.- 
Nr. 


Rl6 / r27 


Ausbeute 
(% d,Th.) 




110 


4-NH-COCH3 / H 


44 


236'> 


111 


4-NHSO2CH3 / H 


60,6 


0,28'> 


112 


4-NH-COCH2OCH3 / H 


34 


20l'> 


113 


4— SOjN V- CO-CjHc / H 


46,2 


0.53) 


114 


4-SO2NH y\ 

^ / H 


31 


0.16^) 


115 


4 — NH-CO— ^ / H 


59 


0,46^) 


116 


4-SOjNH y\ / H 
^ OH 


15,2 


0,29^^ 


117 


4-S0,NH y\ , 

^ OCH3 ' " 


19,8 


0,48^5 
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Bsp.- 
Nr. 


R" / R" 


Ausbeute 
(% d.Th.) 


F»C/Rp 


118 


4 SOjN ) — COjH ' H 


64,5 


0,32") 


119 


4-NH-CONH2 / H 


89 


0,27") 


120 


4-NH-CHO / H 


28 


0,37'> 


121 


4-NH-CO-^ ^N-COj-CHj-^~^ / H 


13,2 


0,46*> 


122 


/ XI 

4— NH-CO-( N-CO2C2H8 / « 


36,5 


0.4^) 


123 


4-NH-CO-NHCH, / H 


67 3 




124 


4-S0',NH-C0CH, / H 


25 5 




125 


4-NH-CO-N(CH3)2 


12,2 


0,39') 


126 


4-SO2NH-CO2CH3 / H 


6,2 


0,25") 


127 


4-0,^^ / H 


78,6 


174') 


128 


OH 


55,5 


0,25") 


129 


3— SO, — N N-CH, / 4-UCH3 
^ \ / ' 


25,2 


0.33) 


130 


4-S0,NH-C0NHCH, 


17,4 


0,39") 


131 


4-O-CH2-CO2CH3 


47,9 


146') 


132 


4-O.CH2-CO2H ^ 


93 


0.37^) 
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Btp.' 
Nr. 


R» / R" 


Ausbeute 
{% 4Th.) 


F»C/R, 


133 


^^^N / 4-OCH3 
^CH, 


40,9 


0,23'*> 


134 


V-,,,, ^ -CH3 


37,6 


0,29^) 


1 


3-S0,NH / 

^ OH 3 


44,9 


0,14^^ 


136 


3.SO2NHCH3 / 4-OCH3 


56,5 


0,23^) 


137 


S-SOj/^^^^COjCjHs / 4-OCH3 


61 


0,37^) 


138 


3— SO2N ) — COjH ' 4-UCrl3 


54 


0,16^) 


139 


3-NO2 ' 4.OH 


56,5 




140 


3-NO2 / 4-OC2H5 


57 


ISO'C') 


141 


3-NH2 / 4-OCH3 


58 


187*C'^ 
(Zers.) 


142 


3-NH2 / 4-OH 


31,5 


152X^) 


143 


3-NHSO2CH3 / 4-OCH3 


63 


132*C^^ 


144 


3-NH-COCH3 / 4-OCH3 


54.5 


0,42^) 


145 


3-NH-COCH3 / 4-OH 


33,6 


0,45'> 



EP0771799A1 



1) 


Kristallisiert aus Essi&saureethvlester / Ether 


2) 


TCri^stnUisiert aus Ether 


3) 


Laufmittel- CH,C1, / CH,OH 10:1 


4) 


Laufmittel- CH^CU / CHoOH 71 

1 it'll lrtllflllll*lT-'l« ^^Xa^V^A^ I fa* 


5) 


T aufmittel- CH^CL / MeOH 101 + 1 % NH^ 


6) 


Hergestellt durch Verseifung des entsprechenden Esters Beispiel 113 


7) 


Hergestellt durch Verseifung des entsprechenden Esters Beispiel 131 


8) 


Hergestellt durch Verseifung des entsprechenden Esters Beispiel 137 



PatentansprOche 

1 . Purin-6-on-derivate der allgemeinen Formal (I) 

0 




in welcher 

for Wassersloff oder fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kbhlenstoffato- 
men steht, 

Wr geradkettiges Oder verzweigtes Acy! mit bis zu 4 Kbhlenstoffatomen steht, oder 

fur geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen steht, das gegebe- 

nenfalls durch Hydroxy, Azido oder durch eine Gruppe der Fbrmel -NR^R^ oder -OSOgR^ 

substituiert ist, 

worin 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und 

CycloalkyI mit 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, Wasserstoff, Formyl, oder geradkettiges oder ver- 
zweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebenenfalls durch 
Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl 
mit jeweils bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Fomiel -(CX))a-NR^R^ 
substituiert ist, 
worin 

a eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

R^ und R^ gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl. Hydroxy. Phenyl oder geradkettiges 

Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 5 (^lenstoftatomen 
substituiert ist, 
Oder 
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und/oder geradkettiges Oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen, Carboxy oder 

geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist 
Oder 

r3 und/oder R* einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR^R^ -CO-R^*^, -SOaR^^ Oder -SOgNR^^Ris bedeuten. 
worin 



10 



IS 



b 
T 

R^undR^ 
Rio 



20 



25 



30 



R^2und R^3 



r3 und R^ 



35 



40 



45 



50 



Rl4 - 
R5 

A 

D und L 
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die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden i^ 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet oder im Fall 
b ^ 0 auch eine Bindung bedeuten kann, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschie* 
den sind 

einen gesdttigten, partiell ungesdttigten oder ungesdttigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 bedeutet, der gegebenenfalls 
auch uber die N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl, /Vlkoxy oder /Mkoxy- 
carbonyl mit jeweilsbis zu 4 Kohlenstoffatomen, Carboxyl, Benzyloxycarbonyl oder Hydroxy 
substituiert sein kann, 

geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und W^sserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

Alkyl mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen bedeuten. 

Oder 

gemeinsam mitdem Stickstoffatom einen 5- Oder 6-gliedrigen gesattiglen, partiell ungesat- 
tigten oder ungesdttigten Heterocyclus bilden, der bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe N, 
S und/oder 0 oder einen Rest -NR^^ enthalten kann. und der gegebenenfalls durch Carbo- 
nyl, durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen substituiert 
ist, das seinerseits durch Hydroxy, Carboxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes 
Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 l^hlenstofbtomen substituiert sein 
kann. 
worin 

Wasserstoff, Carbonyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl oder Alkoxycarbonyl mit 

jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

und 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet, 

fQr eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 6 Koh- 
lenstofbtomen steht, 

gleich oder verschieden sind und fQr Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder fur einen 5- 
bis 7-glledrigen aromatischen, gegebenenfalls benzokondensiertenHeterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder O stehen, die gegebenenfalls bis zu 3-fach 
gleich oder verschieden durch Halogen. Hydroxy, Nitro. Trifluormethyl. Carboxy. geradketti- 
ges Oder verzweigtes Alkyl. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 6 Kbhlenstoftato- 
men oder durch eine Gruppe der Formel -{V)c-NR^^R^^ und/oder -OR^^ substituiert sind. 
worin 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 
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V einen Rest derFormel -CO Oder -802 bedeutet, 

R^^ und R^^ gleich Oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 

R17 Wasserstoff, geradkettiges Oder verzweigtes Alkenyt mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen oder 



geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfells bis zu 3-fach gleich oder verschieden durch Hydroxy. Carboxyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkDxycart>onyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen substituiert ist, 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Aryl mit 6 bis 10 Kohlenstoffatomen oder durch 
einen 5- bis 7-gliedrigen aromatischen. gegebenenfalls benzokondensierten Heterocyclus 
mit bis zu 3 Heteroatomen aus der Reihe S, N und/oder 0 substituiert sind. die ihrerseits 
gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Halogen. Hydroxy. Nitro. Car- 
boxyl. Trifluormethyl oder durch geradkettiges oder verzweigtes All^l, Alkoxy oder Alkoxy- 
carbonyl mrt jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel OOd - 
NR^^R^^ substituiert sind. 
worin 

d die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

R^^ und R^^ die oben angegebene Bedeutung von R^ und R"^ haben und mit dieser gleich oder verschie- 

den sind. 

V die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

und/oder 

die unter D aufgefuhrten Ringsysteme 

gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen 
substituiert sind. das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 5 Kbhienstofbtomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^^ substituiert 
ist. 
worin 

R^^ und R^^ gleich oder verschieden und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R'^ haben. 

Oder 

D fur einen Rest der Formel 




steht 
und 

E for einen Rest der Formel -CHa-Y-Z- steht. 

worin 

Y eine Bindung oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet. 

Z eine geradkettige oder verzweigte Alkyfentette mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

und deren Tautomere und Salze. 

Purin-6-on-derivate der Formel nach Anspruch 1 , in welcher 

for Wasserstoff oder fOr geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 l^hlenstoffato- 
men steht, 



10 



R^undR^ 
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for geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen steht, Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen steht das gegebe- 

nenfalls durch Hydroxy. Azido Oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R"* oder 0-S02-R^ 

substituiert ist. 

worin 

gleich oder verschieden sind urxJ 

Cyclopentyl. Cydohexyl. Wasserstoff, Formyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 
bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy, Carboxy oder 
durch geradkettiges oder verzweigtes Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Formel -(CO)a-NR^R^ substituiert ist, 
worin 
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a 

R^ undR^ 



R^und/oderR* 



R^ und/oder R^ 

b 
T 

R^undR^ 
Rio 

R^i 

R^2 und R^3 
r3 undR^ 



eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wiasserstoff. Formyl. Hydroxy. Phenyl oder geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist. 
Oder 

geradkettiges oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen. Cart>oxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen bedeuten, das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy oder geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy mit bis zu 3 Kohlenstoff- 
atomen substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Fomiel -(CO)b-T-NR®R^ -CO-R^^. -SOzR^^ Oder -SOgNR^^Ris bedeuten. 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeutet 
Oder im Fall b 9^ 0 auch eine Bindung bedeuten kann. 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind 

Morpholinyl. Imidazdyl. Pyridyl. Piperazinyl, Piperidinyl oder Pyrrolidinyl bedeutet, die 
gegebenenfalls, auch Ober die N-Funktion, durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI. Alk- 
oxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen. Carboxyl. Benzyioxycarbo- 
nyl Oder Hydroxy substituiert sein kOnnen. 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Benzyl oder Phenyl 
bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wiasserstoff, Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes 

AlkyI mit bis zu 5 Kbhienstoffatomen bedeuten, 

Oder 

gemeinsam mit dem Stickstoffaton einen Pyrrdklinyl-. I^orpholinyl-. Imidazolyl-, Piperidi- 
nyl-, Piperazinylring bilden, die, gegebenenfalls auch Ober die Stickstofffunktion, durch 
geradkettiges oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen, Carboxyl 
Oder durch geradkettiges oder verzweigtes All^ mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen substituiert 
sein kOnnen, das seinerseits durch Cartxay, Hydroxy oder durch geradkettiges oder ver- 
zweigtes Acyl. Alkoxy Oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert sein kann. 
und 
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Phenyl oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen bedeutet, 

for eine geradkettige oder verzweigte Alkylen- oder Alkenylenkette mit jeweils bis zu 5 Koh- 
lenstofbtomen steht, 

gleich oder verschieden sind und fOr Phenyl. Naphthyl, Pyridyl, Pyrimidyl. Thienyl. Indolyl 
Oder Furyl stehen. die gegebenenlalls bis zu 3-tach gleich oder verschieden durch Ruor. 
Chlor. Brom. Trifluormethyl, Nitro. Carboxy. geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alk- 
oxycarbonyi mit jeweils bis zu 5 Kohlenstoffatomen Oder durch eine Gruppe der Formel - 
(V)cNR^5r^® und/oder -OR^^ substituiert sind. 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

einen Rest der Formel -CX> oder -SO2 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 6 Kbhienstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenlalls bis zu 2-1ach gleich oder verschieden durch Hydroxy. Cart>oxyl oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 4 Kbhienstoffatomen substituiert ist, 
und/oder die Cyclengegebenenfails durch Naphthyl, Phenyl, Pyridyl, Indolyl, Thienyl, Furyl, 
Pyridazinyl, Pyridyl, Pyrryl oder Pyrimidyl substituiert sind. die ihrerseits gegebenenlalls 
durch Fluor. Chlor, Brom. Hydroxy, Nitro, Carboxyl. Trifluormethyl Oder durch geradkettiges 
Oder verzweigtes AlkyI. Alkoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kbhienstoffatomen 
Oder durch eine Gruppe der Formel -(Vl^NR^^R^^ substituiert sind. 



die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist. 

die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 
und/oder 

die unter D aufgefOhrten Ringsysteme 

gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 4 Kohlenstofbtomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^^ substituiert 
ist, 

worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R* haben. 
Oder 0 fur einen Rest der Formel 



steht, 

for einen Rest der Formel -CH2-Y-Z- steht. 
worin 

eine Bindung oder ein Sauerstoff- oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet. 
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Z eine geradketkige Oder verzweigte Alkylenkette mit bis zu 4 KDhtenstoffatomen bedeutet, 

und deren Tautomere und Salza 

Purin-6-on-derivate der Formel nach Anspruch 1, in welcher 



R2 



P? und 



a 

R^und R^ 



P? und/oder R^ 

R^und/oderR^ 

b 
T 

R^undR^ 
Rio 

R^^ 

Ri2und R^3 



for Wasserstoff Oder for geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffato- 
men steht, 

fOr geradkettiges Oder verzweigtes Acyl mit bis zu 5 Kbhlenstofbtomen steht, Oder 

fur geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen steht das gegebe- 

nenfalls durch Hydroxy, Azido Oder durch eine Gruppe der Formel-NR^R^ Oder 0-S02R^ 

substituiert ist, 

worin 

gleich Oder verschieden sind und 

Cyclopentyl, Wasserstoff, Formyl Oder geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 
Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch Hydroxy. Carboxy oder durch 
geradk^ges oder verzweigtes Aikoxy oder Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 l^hlenstoff- 
atomen oder durch eine Gruppe der Fomnel -(CO)a-NR^R^ substituiert ist, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff, Formyl. Hydroxy oder geradkettiges oder 
verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten, das gegebenenfalls durch 
Hydroxy oder durch geradkettiges oder verzweigtes Aikoxy mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, 
Oder 

geradkettiges oder verzeigtes Alkoxycarbonyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen, Carboxy oder 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeuten. das gegebe- 
nenfalls durch Hydroxy. Methoxy oder Ethoxy substituiert ist 
Oder 

einen Rest der Formel -(CO)b-T-NR^R^ -CO-R^°, -SOgR^^ oder -SOaNR^^pia bedeuten, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoflatomen bedeutet Oder im Fall 
b^O auch eine Bindung bedeuten kann, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben und mit dieser gleich oder verschie- 
den sind 

Morpholinyl. Piperidinyl, Piperazinyl Oder Pyaolidinyl bedeutet. die, gegebenenfalls auch 
uber die N-Funktion, durch geradkettiges oder verzweigtes AlkyI, Aikoxy oder Alkoxycarbo- 
nyl mit jeweils bis zu 3 Kohlenstoffatomen. Benzyloxycarbonyl, Carboxyl oder Hydroxy sub- 
stituiert sein kOnnen. 

geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kbhienstofbtomen. Benzyl Oder Phenyl 
bedeutet. 

gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit 

bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeuten. 

Oder 



R3 und R* 



gemeinsam mit dem Stickstoflatom einen Pyn'olidinyl-, Morpholinyl-. Imidazdyl. Piperidinyl- 
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Oder Piperazinylring bilden, die, gegebenenfalls auch Qber die Stickstofffunktion, durch 
geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxycarbonyt mit jeweils bis zu 3 tohlenstoff- 
atomen oder Carboxyl oder durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Itohlen- 
stoffotomen substituiert sein kOnnen, das seinerseits durch Carboxy, Hydroxy Oder durch 
geradkettiges oder verzweigtes Acyl, Alkoxy oder Alkoxycarbonyt mit jeweils bis zu 3 Koh- 
lenstoffatomen substituiert sein kann 
und 

Phenyl oder geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen bedeutet. 

fur eine Ethenyl (-Vinyl) Oder eine Alkylenkette mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen steht, 
worin 

gleich oder verschieden sind und fur Phenyl, Naphthyl. Furyl. Thienyl, Indolyl oder Pyridyl 
stehen, die gegebenenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Fluor, Chlor, Brom, 
Nitro. Carboxy. Trifluormethyl, geradkettiges oder verzweigtes AlkyI oder Alkoxycarbonyl mit 
jeweils bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -(V)cNR^^R^^ 
und/oder OR^^ substituiert sind, 
worin 

eine Zahl 0 oder 1 bedeutet. 

einen Rest der Formel -CO oder -SO2 bedeutet, 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben. 

Wasserstoff. geradkettiges oder verzweigtes Alkenyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder 
geradkettiges oder verzweigtes AlkyI mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet, das gegebe- 
nenfalls bis zu 2-fach gleich oder verschieden durch Hydroxyl, Carboxyl oder durch gerad- 
kettiges Oder verzweigtes Alkoxycart>onyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist 
und/oder die Cyclen gegebenenfalls durch Phenyl, Pyrimidyl. Pyridazinyl, Pyridyl, Thienyl 
Oder Furyl substituiert sind, die ihrerseits gegebenenfalls durch Fluor, Chlor, Brom, Hydroxy, 
Nitro. Carboxyl, Trifluormethyl oder durch geradkettiges Oder verzweigtes AlkyI, Alkoxy oder 
Alkoxycarbonyl mit jeweils bis zu 3 Kbhienstofbtomen oder durch eine Gryppe der Formel 
-(VjdNR^^R^^ substituiert sind, 
worin 

die oben angegebene Bedeutung von a hat und mit dieser gleich oder verschieden ist, 

die oben angegebene Bedeutung von V hat und mit dieser gleich oder verschieden isl, 

die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 
und/oder 

gegebenenfalls durch geradkettiges oder verzweigtes Acyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen 
substituiert ist, das gegebenenfalls durch Hydroxy, geradkettiges Oder verzweigtes Alkoxy 
mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder durch eine Gruppe der Formel -NR^R^^ substituiert 
ist. 
worin 

gleich oder verschieden sind und die oben angegebene Bedeutung von R^ und R^ haben, 
fur einen Rest der Formel 
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steht. 

10 

E fur einen Rest der Fbrmel -CH2-Y-Z- steht. 

worin 

Y eine Bindung Oder ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder die -NH-Gruppe bedeutet, 

15 

Z eine Ail^enkette mit txs zu 4 Kohlenstoffatomen bedeutet 

und deren Tautomere und Salze. 
20 4. Purin-6-on-derivate nach Anspruch 1 bis 3 zur therapeutischen AnwerKlung. 

5. Verfahren zur Herstellung von Purin-6-on-derivaten nach Anspruch 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB man 
[A] zun^chst Verbindungen der allgemeinen Formel (li) 



25 



30 



H^N-OC N 



H^N^N (ID 



35 



in welcher 

R\ R^, E und L die angegebene Bedeutung haben, 

durch Umsetzung mit Verbindungen der allgemeinen Formel (III) 

40 D-A-CO-CI (III) 

in welcher 

A und D die angegebene Bedeutung haben, 
in inerten LOsemitteIn und in Anwesenheit einer Base, 
45 in die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



so 



D-A-OC-HN 

R 



(IV) 



55 



in welcher 

A, D, E. L. R^ und R^ die angegebene Bedeutung haben, 
QberfOhrt. 
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und in einem zwdten Schritt in inerten LOsemitteIn und in Anwesenheit einer Base cyclisiert, 
Oder 

[B] Verbindungen der allgemeinen Forme! (II) mit Verbindungen der allgemeinen Fbrmel (V) 

D-A-COaR^^ (V) 

in welcher 

D und A die oben angegebene Bedeutung haben und 
R22fQrCi-C4-All^steht 

in Alkoholen und in Anwesenheit einer Base direkt umsetzt 

und gegebenenfalls die unter aufgefOhrten Substituenten durch Acyiierung. Oxidation und/oder Azidaus- 
tauscli einfQhrt bzw. derivatisiert. 

und ebenso die oben unter D und L aufgefOhrten Substituenten nach Qblichen Methoden einfQhrt und/oder 
variiert. 

6. Arzneimittel enthaltend Purin-6-on-derivate nach Anspruch 1 bis 3. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 6 zur Behandlung von cardiovaskuldren Erkrankungen, peripheren GefdBerkrankun- 
gen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimittein nach Anspruch 6 und 7, dadurch gekennzeichnet, daB man die Purin- 
6-on-derivate gegebenenfalls mit Hilfe von Qblichen Hilfs- und Trdgerstoffen in eine geeignete Applikationsfbrm 
uberfuhrt. 

9. Vemvendung von Purin-6-on-derivaten nach Anspruch 1 bis 3 zur Herstellung von Arzneimittein. 

1 0. Venvendung nach Anspruch 9 zur Herstellung von Arzneimittein zur Behandlung von cardiovaskuldren Erkrankun- 
gen, peripheren GefaBerkrankungen und Erkrankungen des Urogenitalsystems. 
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